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OZET

Serum estradiol (E,) ve L1, L2, L3 ve L4 lumbar vertebra seviyesinde kemik mineral
dansite degerleri postmenopozal dénemde 60, premenopozal donemde 20 olmak iizere
toplam 80 olguda degerlendirildi. Postmenopozal dénemde yer alan olgu 3 tedavi gru-
buna aynldi. {lk gruba 0.625-1.25 mg/giin oral konjuge 6strojen, ikinci gruba 3 giinde bir
4 mg transdermal ostrojen uygularurken igiinci gruba ise, hi¢ bir tedavi verilmedi. Te-
davi her iki grupta en az bir y1l uygulandi. llag verilmeyen gruptaki postmenopozal ol-
gular ile premenopozal dénemdeki olgular osteoporoz degerleri agqisindan kontrol grubu
olarak alindi. Oral §strojen verilen gruptaki olgulann kemik mineral dansitesi ortalama
332.95 + 24.83 mg/cm? ve serum E, degeri ortalama 79.12 + 22.63 pg/ml, transdermal 0s-

trojen kullarulan gruptaki olgulann kemik mineral dansitesi ortalama 300.82 + 28.00 mg/
an? ve serum E, degeri ortalama 53.89 + 21.51 pg/ml ve hi¢ éstrojen replasmaru yapil-
mayan grupta ise kemik mineral dansitesi ortalama 2.34 + 29.28 mg/cn¥ ve serum E, de-
geri ortalama 24.16 + 14.31 pg/ml olarak bulundu. Premenopozal donemdeki olgularda
kemik mineral dansitesi 354.00 + 27.08 mg/cm’ idi. Kemik mineral dansitesinin oral os-
trojenlerle replasman yapilan grupta en iyi gekilde korundugu gozlendi. Transdermal
Ostrojen replasmaru yapilan grupta ise kemik mineral dansiteleri hi¢ ila¢ kullarulmayan
gruba gore daha iyi korunmug olmasina kargin, oral strojen kullarumuna gore daha
diigiik diizeylerdeydi. Hig dstrojen kullannlmayan grupta ise gerek serum E,, gerekse ke-
mik mineral dansiteleri diger gruplara gore diigitk diizeylerde idi. Sonug olarak postme-
nopozal donemde kullarulan éstrdjen uygulamasiun kemik mineral dansitelerini koru-
mada ve osteoporozu dnlemede faydah olabilecefi sonucuna vanid.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, osteoporoz, dstrojen replasman tedavisi

SUMMARY

THE IMPACT OF POSTMENOPAUSAL ESTROGEN REPLACEMENT THERAPY ON
OSTEOPOROSIS

Serum concentrations of estradiol and bone mineral densities in the spine at the lev-
els of L1, 1.2, L3, and L4 lumbar vertabrates were studied in a total of 80 cases, as 60 post-
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menopausal and 20 premenopausal women. Postmenopausal women were allocated to
three treatment groups:

1. Continuous oral conjugated estrogens (0.625-1.25 mg/day) combined with se-
quential progestins days (17-28) (N = 20).

2 Continuous transdermal estrogens {50 ug/day) combined with seqiiential pro-
gestins (N = 20).

3 Control group with no estrogen treatment (N = 20).

Another premenopausal women group (N = 20) also were selected as a control
group with no hormone treatment.

Bone mineral densities in the spine were measured as 33295 + 24.83 mg/cm? in
oral estrogen group, 300.82 + 28.00 mg/cmd in transdermal estrogen group, 234.00 =+

29.28 mg/cm3 in postmenopausal control group, 354.00 £ 27.08 mg/cm? in premenopau-

sal control group. Whereas serum concentrations of estradiol were 79.12 + 22.63 pg/ml
for oral estrogen group, 53.89 + 21.51 pg/ml for transderrnal estrogen group, and 24.16 +

14.31 mgpg/ml for postmenopausal control group. Oral estrogen replacement therapy
appeared to be more effective than transdermal estrogens for preventing postmenopau-

sal os orosis. Although transdermal estrogens were able to protect bone loss, bone
mineral densities in transdermal group were lower than those in oral estrogen group. In

conclusion, estrogen therapy is useful to prevent postmenopausal bone loss and osteo-
porosis. |

Key Words: Menopause, osteoporosis, estrogen replacement therapy

GIRIS

Menopoz ile birlikte $strojen diizeyleri giderek azalir. Ostrojen sevi-
yelerinin azalmasi ile birlikte osteoporoz riski de artmaya baglar. Kemik
kitlesinin azalmasi sonucu iskeletin travmaya karg: koyabilme yetenegi

azalir ve travmaya maruz kalan kemik kolayca kinlir. Bu kinklar iginde
en ciddi olan: kalga kemigi kinklandir. Bunlar % 20 oraninda yatak ba-

gimhh ve % 20 oraninda da ilk bir yil igerisinde 6liime yol agarlar (1).
Diinyada yaklagik 200 milyon kigide osteoporozis oldugu, her yil
700.000 yeni olgunun bu sayiya eklendigi, mortalitenin 27.2/100.00 do-
laylarinda bulundugu ve her y1l yaklasik 30.000 kiginin bu nedenle kay-

bedildigi gbz oniine alinirsa olayin ne kadar ciddi bir saglik sorunu ol-
dugu kolayca anlagihir (1).

Postmenopozal osteoporozun etyolojisinde dstrojen eksikliginin bu-
lundugu bilinmektedir. 1988 yilinda Eriksen ve arkadaglan (2) osteob-
lastlarda Ostrojen reseptorlerinin varhigim gostererek, Gstrojenin iskelet
lizerinde dolaysiz etkileri olabilecegini vurgulamglardr.
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Yapilan klinik ¢aligmalarda da Ostrojen replasman tedavisinin ke-
mik kaybinm geciktirdigi gosterilmigtir. Bu ¢cahgmalar 1g1$inda postmeno-
pozal osteoporozun ge¢migte kalmig bir hastahk olacagn umut edilmek-

tedir. Ostrojen oral, subkutan pallet, perkutan ve transdermal uygula-
nabilir. Ancak, kullanilacak 6strojenin hangi yolla ve ne kadar siireyle

verilecegi konusu hala tarhgmahdar.

Bu ¢alisma oral kullanilan éstrojenler ile transdermal kullarulan &st-
rojenlerin kemik mineral dansiteleri lizerindeki etkilerini kargilagtirmak
amactyla prospektif, randomize ve kontrollu olarak planlanip, gergeklesg-
tirildi.

MATERYAL VE METOD

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklann ve Dogum Po-
liklinigine 1.1.1993-1.11.1992 tarihleri arasinda bagvuran yaglari 32-56

arasinda degisen 60 postmenapozal ve yaglan 3848 arasinda degigen 20
paramenopozal olgu araghrma kapsamina alind1. En az 6 aydir adet gor-
meyen ve postmenopozal donemde oldugu kesinlegsmis 60 olgu 3 gruba

ayrida.

Postmenopozal donemdeki ilk gruba (1 inci grup) oral 6strojen (ter-
cihan konjuge ostrojen 0.625-1.250 mg/giin) verildi. lkinci grup trans-
dermal estradiol ile tedavi edildi (Estraderm TTS 50pg/giin). TAH+BSO
gecirenlerde dstrojen tedavileri siirekli olarak yapildi. Bu olgulara ayda
10 giin siireyle 10 mg/giin medroksi progesteron asetat (MPA) eklendi.
Operasyon gegirmeyen olgularda ise 21 giin siireyle verilen Gstrojen te-
davisinin son 10 giiniinde 10 mg/giin medroxy progesteron acetate ek
olarak verildi. Yedi giinliik bir aradan sonra ilaglar tekrar bagland. Ost-
rojen verilmeyen postmenopozal donemdeki 3 iincii grup ile premeno-
pozal olgulardan olugan 4 iincii grup kontrol olarak kullarid.

Hastalarin yas, boy, kilo, sigara aligkanliklan kaydedildi. Kemik
dansiteleri es zamanh olmayan yontem kullanilarak Toshiba 300TCT.S,
120 KV, 11mA’'lik kompiiterize tomografi cihazi ile, 4.5 sn'de, 10 mm ke-
sitte cekimler yapildi. Lateral skenogram ahnarak L, L, L, L, vertebra
orta bolgelerinden gegen birer kesit alindi. Aletin kendi kalibrasyon fan-
tomu her dlciimden 6nce ve sonra tekrar ayarlandi. Her kesitteki verteb-
ra icin trabekiiler kemik kismirun ve fantomun Hounsfield tnit (HU)
cinsinden degeri bulundu. Bilinen referans dansite standartlarina uygun
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K.HPO ,, 50 mg/ml, 100 mg/ml, 200 mg/ml konsantrasyonlardaki soliis-
yonlar hazirlanip saf suyla birlikte HU cinsinden degerleri bulundu. El-
deki veriler agagidaki formiile konularak kemigin mg/cm3 cinsinden de-
gerleri elde edildi (3, 4).

Hcb = Sb. MNcb + Hw

Hcb = Kemigin HU cinsinden dansitesi
Sb =egim =1

MINcb = mg/cm? cinsinden degeri

Hw = Suyun HU cinsinden degeri = -1

Yukandaki formiile gore ¢izilen grafigin 0 kordinatina kesim noktasa
-125 oldugu icin HU cinsinden degerler MINcb'den bu deger kadar kii-

ciik citkmastir.

E, degerleri Estradieol Coat-A,Count kitleri kullanilarak solid-phase

125 I radioimmunoassay yontemi ile Diagnostic produce counter (DPC)
aleti kullanilarak dlciildii.

Sonuglar NCSS (Number Cruncher Statistical Systems, 4.21, Utah)

istatistik yazilimi ile degerlendirildi. Degerler ortalama + standart sap-
ma olarak verildi. Gruplar aras1 fark Mann-Whitney testi ile, grup ici

farkhliklar Wilcoxon testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Postmenopozal donemde oOstrojen kullanmayan olgularin yaglan
ostrojen kullanan gruplara ve premenopozal gruba goére anlamh derece-
de yiiksek idi (p < 0.01). Diger gruplar arasinda yag bakimindan anlaml:
bir fark yoktu (p > 0.05). Menopoz siireleri de 6strojen kullanmayan
grupta diger iki gruba gére anlaml derecede yiiksekti (p < 0.01). Ostro-
jen kullanan gruplar arasinda bu yonden bir farklihk yoktu (p > 0.05).
Gruplar arasinda kilo, boy, viicut-kiitle indeksi (VKI) yéniinden birbirle-
riyle anlamh farklan yoktu (p > 0.05). Hi¢ bir grupta anlamh derecede
sigara kullanumi yoktu. Ostrojen kullanan her iki grupta da, hastalarin
% 951 TAH+BSO geg¢irmiglerdi. Postmenapozal dénemde ve Ostrojen
kullanilmayan grupta TAH+BSO oram % 50 idi. Olgularn yag, menopoz
yili, boy, kilo, VKI (Viicut-kiitle indeksi, agirhik boy? X 1000), aligkanlik-
lan ve histerektomi gecirip gegirmedikleri Tablo I'de goriilmektedir.
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Tablo I Hastalann yap. menopoz siiresi, boy, kilo, VK1, ahgkanlik, TAH-BSO durum}an.

Yag | 44.1626.71 44.36 + 598 51 +7.41 43149

Menopoz siiresi (ay) ] 28.74 £ 20.55 7 24431676 | 57.88+36.49 :

Boy (cm) 160 68 +4.16 162.52+388 -| 1611241 1622+ 4.13
— | AN — 1 | 1T

Agrhk (kg) 65.63 £ 6.95 6062+9.38 | 6348+926 | 684+885

VKI 2550+3.30 | 23.000%3.87 | 24522376 1 25.33 £ 3.16

Sigara I 2/20 | 4/ - R R -

TAH+BSO 19/20 19/20 10/20 -

Oral Gstrojen kullanan grupta (1. grup) kemik mineral dansiteleri,
transdermal 6strojen kullanan gruba (2. grup) ve 6strojen kullanmayan
postmenopozal gruba gore anlamli derecede ytksekti (z = 3.06, p < 0.01
ve z = 5.22, p < 0.001). Oral 6strojen alanlardaki kemik mineral dansitele-
ri ise premenopozal donemdeki hastalardan istatiksel olarak farkh degil-
di (z = -1.00, p = 0.31). Transdermal 6strojen kullananlarda kemik mine-
ral dansiteleri postmenopozal dénemde hi¢ Ostrojen kullanmayan
hastalardan anlamh derecede yiiksekti (z = 4.99, p < 0.001). Yine trans-
dermal Ostrojen kullanan hastalar premenopozal donemdeki hastalarla

karsilaghnldiginda kemik mineral dansitelerinin ¢ok anlamli derecede
digiik oldugu goriildii (z = 4.99, p < 0.001). Postmenopozal donemdeki

Ostrojen kullanmayan hastalarin, dstrojen kullananlar (oral ve transder-
mal) ve premenopozal dénemde olan hastalara gére ¢ok anlamh derece-
de kemik mineral dansiteleri diigiiktii (z = 5.22, p< 0.001, z = 4.99, p <
0.001). Kemik mineral dansitelerinin HU ve mg/cm? cinsinden degerleri

ve serum E2 degerleri Tablo IT'de goriilmektedir.

Tablo [I: Hastalann kemik mineral dansitelen.

1. Grup 2Grup | 3.Grup 4. Grup
—~1- 1 , -+ —+
KMD—HU | 20695+3646 | 1734512727 | 11027 £30.35 | 228.2+27.08
1 " T 2
KMD-mg/ cm3 ! 33295+ 300.82 + 28.57 234 +29.28 | 354.2+27.08
__% — . + . 4 . - _ .
B - 79.12+22.63 53.89 £ 21.51 24.16 £ 14.31 .
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Postmenopozal dénemdeki oral 8strojen kullanan olgularn serum
E, degerleri postmenopozal dénemde transdermal 6strojen kullanan
ve kullanmayan gruplardan anlamh derecede yiiksek bulundu (z = 3.15,
p <0.01 ve z = 4.96, p < 0.001). Transdermal dstrojen kullanan olgular ile
postmenopozal donemde hig ilag kullanmayan olgular kargilagtinidigin-
da, serum E, degerlerinin transdermal 6strojen kullanan olgularda yine
anlamli derecede yiiksek oldugu goériildii (z = 3.91, p < 0.001).

TARTISMA

Nifusun giderek yaslandig1 diinyamizda osteoporoza bagh kiriklar
ciddi bir saglik sorunu olmaktadir. A.B.D.'de 65 yasin iizerindeki kigi sa-
yist 1988-2050 yallar: arasinda 67 milyona ulagacag) tahmin edilmektedir.
Su an icin A.B.D.'de osteoporoza bagli kirik olgularinin yilda 1.2 milyo-

na ulaghg soylenmektedir (1). Menopozu izleyen 10 yil ig¢erisinde kemik
kaybmun % 75 veya daha fazlas: yaglanmadan ¢ok dstrojen eksikligine

baglh olarak ortaya gikmaktadir. 65 yasin lizerindeki postmenopozal
kadinlarin 1/3'unde vertebra king goézlenmigtir (1, 5). Kalga kinklan
beklenen yasam siiresinde % 5-20 azalmaya neden olur. Bunun en az
1/3'inl osteoporoza bagh kiriklar olugturur. Bu da yilda 7-10 milyar do-

larhk bir ekonomik kayip demektir (6). Gortildigu gibi, osteoporoza
bagh kiriklarin ekonomik ytkii oldukga yiiksektir.

Menopoz sonras:1 donemde ostrojen replasman tedavisiyle vazomo-
tor semptomlarin azaltilmasina ve genital rahatsizliklarin hafifletilmesi-
ne ek olarak kardiovaskiiler sistem hastaliklarindan ve osteoporoza bag-
h kinklardan korunma da saglanabilmektedir. Cok sayidaki ¢aligma
Ostrojen replasman tedavisinin kemik mineral kaybim geciktirdigini goés-

termigtir (7, 8). Ostrojen tedavisinin kesilmesiyle kemik mineral kaybi
hizla artmaktadir. Bu nedenle 6strojen replasman tedavisi en az 10 yil

siireli olmahdir (9).

Bizim yaptigimiz bu ¢alismada da Ostrojen replasman tedavisinin
kemik mineral dansitesini korumada oldukga bagarih oldugu goérilmiig-
tiir. Ancak transdermal yolla kullanilan preparatlar hi¢ 6strojen kullan-
mayan gruptan daha yiksek serum E, diizeyleri ve kemik mineral dan-
siteleri saglamis olmasina karsin, oral kullanima goére E, seviyelerini

yiikseltmede ve kemik mineral dansitelerini korumada daha az etkili ol-
mugtur. En yiliksek serum E, seviyelerine oral 6strojen alan grupta ulagl-

mastir (ortalama 79.12 + 22.63). Transdermal Ostrojen kullananlarda ise
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E, degerleri 53.89 + 21.51 gibi daha diigiik diizeylerdedir. Hi¢ &strojen
replasman) yapilmayan grupta ise bu deger 24.16 + 14.31 olarak bulun-
mugtur. Postmenopozal dénemde olan ve hi¢ 6strojen kullanmayan has-
talarda grafik 2'de goriildagii gibi E, degerleri diger Gstrojen kullanan
gruplara gore oldukga digliktir hatta E, degeri 1 olan hastalar dahi bu-
lunmaktadir.

Peacock ve Selby (10) yaptiklan ¢aligmalarda serum E, diizeylerinin
50-100 pg/mil olmas1 halinde kemik dokusunda yapim-yikim déngisti-
niin azalacag ve boylece &strojen replasman tedavisinin baganl olup,

sonucta da osteoporozun azalhlmasina faydah olabilecegi gosterilmisgtir.
(Cahgmamizda hem transdermal, hem de oral ostrojen kullanimu ile bu

serum E, diizeylerinin elde edilebilecegini 6strojen hem de oral dstrojen

kullanim ile ulagilabilecegini gdstermisg bulunuyoruz. Ancak transder-
mal Ostrojen (Estraderm TTS 50 pg/giin) kullandigimiz grupta serum E,
dlzeylerinin ortalama 53.89 + 21.51 pg/ml seviyelerinde olmasina kar-
sin bu grupta en yiiksek deger 87.9 pg/ml iken en dugiik deger 19.91
pg/ml bulunmugtur. Olgularin % 45'inde ise E, degerleri 50 pg/ml'nin

alhinda bulunmugstur. Median deger ise 54.10 pg/ml'dir.

Calismamizda kemik mineral dansiteleri ile E, degerleri arasinda

buldugumuz iligki, literatiirle benzerlik gostermektedir (10). Postmeno-
pozal donemdeki hastalarin kemik mineral dansitelerini, premenopozal
donem kontrol grubundaki hastalarin kemik mineral dansiteleriyle kar-
silaghrdigimizda oral strojen alan hastalarin kemik mineral dansiteleri
ile kontrol grubu arasinda anlaml: bir fark olmadig) goriilmigtir. Bu
bulgu oral estrojen tedavisi ile kemik mineral dansitesinin iyi korundu-
gunu gostermektedir. Oysa, transdermal dstrojen kullanan gruptaki has-
talarin kemik mineral dansiteleri bu iki gruba gore diigiik diizeylerdey-
di. Toplumumuzda transdermal uygulama, kemik mineral dansitesini
korumada istenen 6lgiiye ulagamamigtir. Hig dstrojen kullanmayan grup
ise, ortalama 110.27 + 30.35 HU ve 234 + 29.85 mg/cm?® kemik mineral
dansite degerleriyle tiim gruplar igerisinde ¢ok anlamh derecede en dii-

stik degerlere sahipti.

Judd 1990 yilinda yaptig: gahigmada oral 0.625 mg konjuge Ostrojen,

pallet, perkutan ve transdermal (50 pg/giin) uygulamasinin ayn etkiye
sahip oldugunu bildirmektedir (11). Yaphgimiz ¢ahgsmada transdermal

strojen kullandigimiz grupta oral ostrojen kullanan gruptaki kadar ba-
sari elde edilememistir. Bunun cegitli nedenleri olabilir. Transdermal
strojen kullanimy, iilkemizde oldukga yenidir. Kullamimi haftada iki de-
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fa uygulanan 3 giinliik yapigtirma bantlan geklindedir. E§er kullamimda
gecikmeler olursa dstrojen kan seviyeleri hizla diigmektedir. Diiglince-
miz hastalann bu preparatlan kullarurken zorlanmug olabilecegidir. Ay-
ni1 zamanda, bizim hastalannmizin % 80'i TAH + BSO ge¢irmig hastalar-
dan olugmaktadir. Bilindigi gibi, BSO sonras) dstrojen seviyeleri hizla
digiirken, dogal menopoz sonras: ise kan Ostrojen seviyeleri azalarak
diismektedir. Bu nedenle, 50 pg/glin transdermal Ostrojenler yetersiz
kalmug olabilir. Diger taraftan 100 ug/giinliik yapighrma bantlarimn kul-
lanilmasi halinde transdermal 6strojenlerin daha etkin olacag diigiiniile-
bilir.

Yagam stantartlarinin degismesi ile insan émrii uzamigtir. Ginii-
miizde, kadin yagamimin 1/3'inii postmenopozal dénem olugturmakta-
dir. Yapilan caligmalar ayni yaglar arasindaki kontrol gruplarina oranla
hormon replasman tedavisi uygulanan kadinlarin yagam kalitesinin art-

tigim gostermektedir. Menopoz yillaninda goriilen osteoporozun engel-
lenmesinde Sstrojenin en etkili faktdr oldugu gériigii yaygindir. Ostrojen

replasman tedavisiyle sadece postmenopozal yagamin kalitesinin ytik-
selmedigi, ayn1 zamanda yasam stiresinin de uzadif) onii siiriilmekte-
dir. Ancak, hormon replasman tedavisi hala istenilen 6l¢ililerde kullanil-
mamaktadir (12).

Kadin yagaminin 1/3'inii olugturan postmenopozal dénemin kalite-
sini yiikseltmek bizim gorevimizdir. Hastalara kanser olacak korkusuyla
Ostrojen vermemekle aslinda onlarin yagaminm1 hem kalite hemde stire
olarak azaltmaktayiz. Ciinkii, 6strojen eksikligine bagh ortaya ¢ikabile-
cek kardiovaskiiler sorunlar ve osteoporoza bagh kiriklar hastanin yaga-

min1 ¢ok daha fazla tehdit etmektedir. Goriigimiiz postmenopozal do6-
nemde, kontrendikasyon yoksa, biitiin kadinlara dstrojen replasman

tedavisi uygulanmasidir. Bu uygulama tercihan oral yolla kullanilan 6st-
rojenler olmalidir. Bu tedavi, transdermal tedaviye gore hem daha etkin,
hem de ekonomiktir. Ostrojen kullaniminin kontrendike oldugu durum-
larda, kemik mineral dansitelerini korumak ic¢in mutlaka bagka ilaclar
kullanilmalidsr. '
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